














Pepstatin A Attenuates the Inhibitory Effect of N-acetyl-L-cysteine 






















方法は、 Wistar系雄性ラットから分離培養した星細胞を用いて、 cDNAExpression Arrayにて発現
している遺伝子を同定し、その蛋白発現をWesternblotで確認した。また、各種の増殖因子受容体の発
現をWesternblotで解析した。 DNA合成は [3H]thymidine incorporationで評価した。増殖因子関連
シグナルは抗リン酸化抗体を用いてMAP及びAktを主として検討した。
その結果、カテプシンDの遺伝子が星細胞に発現することを見出した。その発現は、星細胞活性化に伴
い増加した。カテプシンDの特異的阻害剤であるpepstatinAは、単独では星細胞に影響しなかったが、
抗酸化剤であるN-acetyl-L-cysteine(NAC)によって抑制されたPDGF受容体βやIGF-I受容体3の発現
を回復させた。また、 NACによる星細胞の増殖抑制、 MAPおよびAktリン酸化阻害もpepstatinA投与
で回復した。 PDGF-BBあるいはIGF-I刺激時の星細胞のDNAの合成は、 NACにより抑制されるが、
-301-
pepstatin A処理により有意に回復することが判明した。さらに、 PDGF-BBあるいはIGF-I刺激によっ
て誘導されるMAP及びAktのリン酸化はNACにより阻害されるが、このリン酸化の阻害はpepstatinA 
処理により回復することが確認された。
以上のことから、カテプシンDは、少なくとも還元的状況下において、増殖因子受容体の制御を介して
星細胞の増殖調節に関与することが示唆された。
この成績は、肝線維化の機序の一端を解明するとともに、その予防において有力な手がかりを示したも
のであり、著者は博士(医学)の称号を授与されるに値するものと判定した。
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